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I. INTRODUCTION
 2 
1) LA MALADIE DE CROHN : GENERALITES 
 
a)  EPIDEMIOLOGIE 
 
La maladie de Crohn (MC) est une maladie inflammatoire chronique de l’intestin 
(MICI) ayant une prévalence en Europe de 8,3 à 214/100000 habitants, avec plus de 
2800 à 39200 nouveaux cas par an selon les pays (1). En France, la prévalence est 
de 100/100000 habitants avec plus de 3840 nouveaux cas par an (2). 
On note deux pics de fréquence : entre 20 et 30 ans et vers 60 ans, mais le 
deuxième est nettement moins fréquent et ne semble plus retrouvé. 
 
 
b) PATHOGENIE 
 
C’est une maladie d’origine polyfactorielle, d’étiopathogénie encore inconnue. 
La concordance entre plusieurs études sur les jumeaux (3,4) ainsi que 
l’augmentation de la prévalence chez les juifs Ashkénazes a permis de montrer qu’il 
existe des facteurs génétiques de prédisposition à la maladie (5). Soixante et onze 
gènes de susceptibilité sur dix sept chromosomes différents ont été identifiés dont le 
gène NOD2 (CARD15) et le gène IRGM (6). Ces facteurs génétiques associés à 
d’autres facteurs de risque environnementaux peuvent déclencher la maladie, 
comme le mode de vie occidental des pays industrialisés (7) (sédentarisation et 
alimentation (8)), le tabac (9) et les infections gastro-intestinales (10), souvent à 
l’origine de la première poussée de la maladie. 
 
 
c) MANIFESTATIONS CLINIQUES  
 
La MC évolue par poussées entrecoupées de périodes d’accalmie. Elle est très 
polymorphe avec une évolutivité et une gravité très différentes selon les patients. 
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Les poussées se manifestent par des douleurs, des diarrhées glaireuses, parfois 
sanglantes, une altération de l’état général pouvant aller jusqu’à un amaigrissement 
et une asthénie profonde (11).  
Elle peut toucher l’ensemble des organes du tube digestif, décrits et répartis selon la 
classification de Montréal (12), et y associe des manifestations extra-digestives et 
des désordres immuns. 
Sur le plan extra-digestif on peut noter des manifestations ostéo-articulaires, 
cutanéo-muqueuses, uro-néphrologiques (13) ainsi que des associations à d’autres 
pathologies auto-immunes (14). 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 1. A) Classification de Montréal 
      B) Manifestations extra-cliniques 
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L’activité est mesurée selon l’indice de BEST (CDAI =  Crohn’s Disease Activity Index 
pour les anglo-saxons) permettant de classer la maladie en trois stades : maladie 
inactive, maladie active minime à modérée, maladie sévère. 
D’une manière plus simple, cette activité est mesurée en pratique clinique courante 
par le score de Harvey-Bradshaw. 
 
 
 
 
Figure 2. Indice de BEST  
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Figure 3. Score de Harvey-Bradshaw  
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d) BILAN PARACLINIQUE INITIAL : 
 
- La biologie : 
En cas de maladie active, on peut retrouver un syndrome inflammatoire évalué en 
pratique par la CRP, un syndrome de malabsorption, une carence martiale en rapport 
avec les saignements répétés et la malabsorption, une anémie d’origine mixte. Les 
marqueurs fécaux tels que la calprotectine ou la lactoferrine (15) sont de plus en 
plus souvent dosés afin de mesurer l’activité de la maladie de manière non invasive. 
    -  L’endoscopie : 
La visualisation directe des lésions se fait par endoscopie, haute et basse. Les 
atteintes sont diffuses et discontinues. Tous les segments peuvent être atteints mais 
les zones les plus touchées sont le côlon et l’iléon terminal. Les lésions élémentaires 
sont des ulcérations, souvent aphtoïdes, plus ou moins profondes (16). 
Une exploration par vidéo-capsule endoscopique, après exclusion d’une atteinte 
sténosante par capsule factice (Patency*) ou examen d’imagerie, est indiquée en cas 
d’arguments forts clinico-biologiques en faveur d’une MC, sans lésion décelée à 
l’endoscopie digestive haute et basse (17).  
- L’anatomopathologie : 
Les biopsies mettent en évidence un œdème de la paroi et une inflammation par 
infiltration lympho-plasmocytaire. L’inflammation est transmurale pouvant atteindre 
les différentes couches de la paroi digestive. Le granulome épithélioïde est un 
argument fort en faveur du diagnostic de la maladie mais est inconstant. 
- L’imagerie : 
La méthode de choix est actuellement l’entéro-IRM, du fait de son caractère non 
irradiant, qui permet d’évaluer avec une très bonne sensibilité (87 à 100 %), les 
atteintes pariétales, sténosantes et fistulisantes de l’intestin grêle, ainsi que les 
atteintes extra-murales (18). Sa disponibilité est fonction du plateau technique. La 
tomodensitométrie abdomino-pelvienne, sans entéroclyse, garde une place de choix 
en situation d’ urgence, particulièrement lorsqu’une complication infectieuse (abcès) 
est suspectée. 
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2) LA MALADIE DE CROHN : PRISE EN CHARGE 
 
a) ENJEUX THERAPEUTIQUES 
 
L’inflammation chronique, lorsqu’elle n’est pas contrôlée, représente un risque 
majeur d’évolutivité vers le cancer (19,20) ou les maladies de surcharges 
inflammatoires telles que l’amylose.  
Elle peut ainsi être responsable d’une souffrance physique mais aussi psychique pour 
le patient avec un inconfort, un isolement, un poids social, engendrant des coûts 
notables. 
L’enjeu majeur est donc de trouver un traitement efficace dans la durée, avec une 
tolérance acceptable, adapté à la gravité et à l’évolutivité de la maladie du patient. 
Ce traitement doit permettre de juguler les symptômes au quotidien et d’obtenir une 
qualité de vie correcte, tout en prévenant les rechutes et évitant la chirurgie et ainsi 
empêchant l’inflammation chronique évolutive. 
 
 
b) MOYENS THERAPEUTIQUES 
 
Ils ne permettent pas de guérir la maladie mais ont pour but de contrôler 
l’inflammation. Ils sont basés sur deux principes: traiter les poussées (traitement 
d’attaque) et prévenir les rechutes (traitement d’entretien). 
Les formes modérées à sévères sont les plus problématiques à traiter car elles 
présentent un risque évolutif plus important.
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- La corticothérapie : 
 
Les corticoïdes classiques (prednisone et prednisolone) ont largement démontré leur 
efficacité pour le traitement de la MC en poussée. Selon deux grands essais contrôlés 
réalisés contre placebo, les corticoïdes par voie générale et à forte dose (0,5-0,75 
mg/kg/j de prednisone dans l’essai de Summers et 48 mg/j de méthyl-prednisolone 
dans celui de Malchow) permettent d’obtenir une rémission clinique dans 60-83 % 
des cas dans un délai de 18 semaines, et ce plus fréquemment et plus rapidement 
qu’avec un placebo (21). 
Les meilleurs résultats des corticoïdes dans le traitement de la MC ont été observés 
dans une étude française non contrôlée : 92 % des malades inclus avec une MC 
active (CDAI > 200) étaient en rémission complète (CDAI < 150) après un 
traitement par prednisolone 1 mg/kg/j pendant 3 à 7 semaines (63 % à 4 semaines, 
80 % à 5 semaines et 92 % à 7 semaines) (22). Le suivi de cohorte de patients 
ayant une MC active traitée par corticoïdes, que ce soit en Europe du Nord ou aux 
Etats-Unis, semble donner des taux de rémission moins élevés, de l’ordre de 40 et  
62 % à un mois (21).  
 
Ces variations sont la conséquence de la dose initiale de la corticothérapie et de sa 
durée : dans les pays anglosaxons la posologie habituelle est de 40 à 60 mg/j 
pendant un mois alors qu’en France la recommandation a longtemps été de prescrire 
1 mg/kg/j d’équivalent prednisone, sans dépasser 80 mg/j, pendant 4 à 8 semaines.  
Il faut rappeler que la posologie initiale de corticoïdes ne fait pas l’objet d’un 
consensus, faute d’étude dose/efficacité et que les modalités de la décroissance ne 
sont pas standardisées. 
 
Mais les corticoïdes ne sont pas un traitement d’entretien de la MC.  
D’une part, ils ne permettent pas de prévenir les rechutes cliniques. Trois essais 
anciens ont randomisé un traitement donné en double aveugle soit par corticoïdes au 
long cours soit par un placebo : les taux de rechute étaient identiques dans les deux 
bras (21). 
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D’autre part, on estime que les corticoïdes ne permettent pas d’obtenir une 
cicatrisation muqueuse endoscopique au cours de la MC. La réponse endoscopique 
aux corticoïdes a été étudiée dans l’essai prospectif du GETAID (Groupe d’Etudes 
Thérapeutiques des Affections Inflammatoires du tube Digestif) de 1990 de 
Modigliani (22). 
Après 7 semaines de corticothérapie classique, le taux de rémission clinique était de 
92 %. Cependant, une cicatrisation endoscopique n’était observée que chez 29 % 
des 131 malades. Il n’existait donc aucune corrélation entre la réponse clinique et la 
réponse endoscopique.  
 
Enfin, la tolérance des corticoïdes limite fréquemment leur utilisation car même si la 
plupart sont bénins, les effets indésirables des corticoïdes sont redoutés par les 
malades dont certains sont réticents à une nouvelle cure de corticoïdes s’ils ont été 
gênés antérieurement par un ou plusieurs effets secondaires. 
Au-delà des signes d’imprégnation cortisonique classiques que sont le syndrome 
cushingoïde, l’hyperphagie, l’atrophie musculaire et les signes neuropsychiques 
(insomnie, euphorie, irritabilité, voire accès maniaque ou épisode délirant) on 
retrouve également la prise de poids, les effets cosmétiques (acné, vergetures 
pourpres, hirsutisme) et les effets ostéo-articulaires (ostéopénie, ostéoporose et 
risque fracturaire, ostéonécrose aseptique). 
Pour des patients plus âgés ou ayant des facteurs de risque cardio-vasculaires, la 
décompensation d’un diabète ou d’une hypertension artérielle, des effets oculaires 
(glaucome, cataracte) peuvent survenir, et surtout, le risque infectieux est accru par 
les corticoïdes par voie générale, qu’elle qu’en soit l’indication. 
 
Les corticoïdes doivent donc rester un traitement de la poussée, sans constituer un 
traitement de fond. 
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- Les immunosuppresseurs :  
 
L'effet bénéfique de l'azathioprine ou de la 6-mercaptopurine a été montré dans les 
formes chroniques actives, pour diminuer les symptômes et permettre un sevrage en 
corticoïdes et chez les malades en rémission, pour éviter la rechute.  
Le pourcentage de succès (défini par la rémission clinique et le sevrage en 
corticoïdes), est compris entre 41 % et 96 % après un an.  Le chiffre de 50 % est 
sans doute le plus réaliste si l’on prend en compte les échecs (30 à 40 %) et les 
intolérances au traitement (10 à 20 %) (23).  
L'effet est retardé de quelques mois et il est souvent nécessaire de maintenir la 
corticothérapie durant cette phase. La rémission étant obtenue et le traitement 
maintenu, le taux de rechute est de 5 à 10 % par an (24). Ces chiffres font de 
l'azathioprine ou de la 6-mercaptopurine un traitement de référence pour obtenir une 
rémission soutenue dans la MC, pratiquement à égalité avec la chirurgie. 
L'azathioprine doit être prescrit à la posologie de 2,5 mg/kg/24h.  
La 6-mercaptopurine, son métabolite est utilisée à une posologie moindre (1,5 
mg/kg/24h), l'équivalence avec l'azathioprine étant obtenue en multipliant la 
posologie de 6-mercaptopurine par 1,8. 
L'azathioprine et la 6-mercaptopurine n'ont qu'un effet suspensif, les malades 
rechutant le plus souvent à l’arrêt du médicament. 
 
Un petit nombre de malades (5 à 15 %) présente des réactions d'intolérance 
(éruption, troubles digestifs, céphalées, fièvres, myalgies, arthralgies…) qui 
surviennent presque toujours dans le premier mois. Plus rare mais potentiellement 
grave, la pancréatite aiguë immuno-allergique doit être recherchée 
systématiquement devant l’apparition de toute douleur aiguë à l’introduction du 
traitement (25). En cas de pancréatite aiguë bien documentée, toute nouvelle 
réintroduction de l’azathioprine, ou l’utilisation de la 6-mercaptopurine sont  
contre-indiquées, la rechute étant constante.  
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Une surveillance rapprochée de l'hémogramme durant le premier mois (tous les 7 
jours) est nécessaire pour détecter une cytopénie précoce et sévère, souvent due à 
un exceptionnel déficit complet en thiopurine méthyl transferase. 
La toxicité hépatique de l'azathioprine et de la 6-mercaptopurine est rare (environ 
1%) et peut s'exprimer sous forme d'une hépatite (le plus souvent cytolytique), 
d'une péliose ou une hyperplasie nodulaire régénérative, justifiant une surveillance 
des tests hépatiques tous les 3 mois. 
La principale réticence à l'utilisation de l'azathioprine ou la 6-mercaptopurine est la 
crainte de favoriser l'apparition d'affections malignes. Ce risque semble réel chez les 
transplantés rénaux et dans la polyarthrite rhumatoïde (26) et également confirmé 
en gastro-entérologie par les résultats de l’étude CESAME publiée par Beaugerie L et 
al. en 2009 (27). 
 
 
- Les anti-TNF alpha :  
 
Le tumour-necrosis factor (TNF) est une cytokine pro-inflammatoire jouant un rôle 
clé dans la pathogénie de la maladie de Crohn qui est caractérisée par un phénotype 
Th1. Au début des années 1990, le développement des biothérapies (ou thérapies 
biologiques ciblées), au premier rang desquelles figurent les molécules anti-TNF 
alpha, a révolutionné la prise en charge des patients atteints de maladies 
inflammatoires chroniques intestinales ayant résisté au traitement médical standard 
(corticoïdes, immunosuppresseurs).  
Trois anti-TNF alpha se sont révélés efficaces dans la maladie de Crohn luminale 
résistante au traitement médical conventionnel : l’inflximab, l’adalimumab et le 
certolizumab pegol (absence d'AMM en Europe, mais disponible aux USA). 
 
Ils permettent l’obtention de la rémission, qui persiste chez environ un tiers des 
malades après un an de traitement ainsi que le sevrage des corticoïdes et la 
cicatrisation muqueuse endoscopique (28). 
De plus, ils diminuent le recours à la chirurgie, réduisent le nombre d’hospitalisations, 
en plus d’améliorer la qualité de vie des malades.  
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Tous ces traitements anti-TNF alpha comportent des risques infectieux, notamment 
de réactivation tuberculeuse ou virale, et tumoraux, non négligeables, imposant un 
bilan pré-thérapeutique et une surveillance rigoureuse. Les trois anti-TNF alpha 
efficaces dans la maladie de Crohn luminale semblent avoir le même profil de 
tolérance, les effets secondaires observés étant généralement des effets de classe 
(28). 
 
A) L’INFLIXIMAB  
 
Chronologiquement, c’est l’infliximab qui a été le premier à obtenir une AMM 
(Autorisation de Mise sur le Marché) dans la MC réfractaire, en traitement 
d’induction, avec une perfusion unique de 5 mg/kg et ré-administration dans les 14 
semaines si les signes et symptômes réapparaissent. Cette AMM du 13 août 1999 
était basée sur les résultats de l’étude de Targan (29).  
L’essai ACCENT 1 (30) de maintien de la rémission a inclus 573 patients avec une MC 
active (220 < CDAI < 400) malgré un traitement médical comprenant aminosalycilés 
ou antibiotiques, analogues des purines (azathioprine, 6-mercaptopurine) et/ou 
méthotrexate. Les deux objectifs principaux de cette étude étaient d’évaluer la 
proportion de malades en rémission clinique à la semaine 30 et la durée avant 
d’observer une perte de réponse parmi les répondeurs à la deuxième semaine. A un 
an, les taux de rémission clinique étaient significativement plus élevés sous infliximab 
5 ou 10 mg/kg (35 %) que sous placebo (15 %) parmi les répondeurs à la semaine 
2. La durée médiane avant perte de réponse était également significativement plus 
courte sous placebo (38 semaines) que dans les groupes infliximab (> 54 semaines).  
Par ailleurs, trois fois plus de malades sous infliximab que sous placebo ont pu 
arrêter leur traitement par corticoïdes (p = 0,004), et la qualité de vie mesurée par 
l’IBDQ (Inflammatory Bowel Disease Questionnaire) était significativement meilleure 
sous infliximab que sous placebo.  
Le schéma d’administration maintenant recommandé depuis plusieurs années est un 
traitement d’induction par perfusions de 5mg/kg aux semaines 0, 2 et 6, et chez les 
sujets répondeurs à ce traitement d’induction, un traitement d’entretien par 
perfusions de 5 mg/kg toutes les 8 semaines. 
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B) L’ADALIMUMAB 
 
L’ adalimumab constitue une alternative efficace pour traiter les patients atteints de 
formes modérées à sévères. 
C’est un anticorps monoclonal anti-TNF alpha totalement humanisé. 
Produit par la technique des phages, il est soluble, transmembranaire et bivalent. 
Il bloque l’interaction du TNF alpha avec les récepteurs p55 et p75 induisant ainsi par 
des mécanismes encore mal connus l’apoptose des lymphocytes et des monocytes 
(31). 
L’étude CLASSIC I (32) a permis de montrer chez des patients naïfs d’anti-TNF alpha 
avec une maladie de Crohn modérée à sévère, qu’après un schéma d’induction par 
des injections d’adalimumab à 160 mg à la semaine 0, 80 mg à la semaine 2 et      
40 mg à la semaine 4, 36 % des patients sont en rémission contre 12 % des patients 
sous placebo. 
Avec un schéma d’entretien à 40 mg toutes les deux semaines, cette augmentation 
de la rémission est maintenue à la semaine 26, avec 40 % de patients en rémission 
contre 17 % sous placebo, et à la semaine 56, avec 36 % de patients en rémission 
contre 12 % sous placebo (étude CHARM)(33). 
Les résultats de ces études sont à l’origine de l’AMM de l’adalimumab dans la maladie 
de Crohn. L’adalimumab est indiqué dans la maladie de Crohn active, sévère, chez 
les patients qui n’ont pas répondu malgré un traitement bien conduit par un 
corticoïde et/ou un immunosuppresseur ; ou chez lesquels ce traitement est contre-
indiqué ou mal toléré. Le schéma d’administration recommandé est un traitement 
d’induction par quatre injections sous-cutanées de 40mg à la semaine 0, et deux 
injections de 40mg à la semaine 2, puis un traitement d’entretien par une injection 
de 40mg toutes les deux semaines. 
Si l’on s’intéresse à la rémission sans corticoïdes, critère plus strict, celle ci est 
toujours significativement supérieure au placebo, avec 35 % des patients en 
rémission à la semaine 26 et 29 % à la semaine 56, contre 3 % et 6 % 
respectivement pour le placebo (34). 
Le traitement améliore significativement les symptômes, la qualité de vie, mais 
également les paramètres de l’inflammation, de la dénutrition et l’anémie (35). 
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La tolérance est plutôt bonne, très acceptable. 
Les réactions locales (douleur, tuméfaction, prurit, érythème, saignement…) sont les 
effets indésirables le plus souvent observés avec une intolérance observée chez  
29,3 % des patients sous adalimumab contre 16 % des patients recevant le placebo 
dans l’étude CLASSIC I (32). C’est un effet peu dangereux mais parfois invalidant. 
 
D’autres effets indésirables sont eux plus graves mais heureusement beaucoup 
moins fréquents: 
- des infections graves incluant des septicémies bactériennes, 
mycobactériennes, fongiques invasives, parasitaires, virales ou 
opportunistes ont été rapportées. Dans les essais pivots, l’incidence des 
infections graves a été de 0,03 par patient-années dans le groupe 
adalimumab et de 0,03 par patient-années dans le groupe contrôle 
(36,37). 
- il a été noté un risque significativement plus élevé de cancers cutanés 
chez les patients traités par adalimumab par rapport à la population 
générale avec un taux d’incidence standardisé multiplié par 5,26 pour le 
cancer cutané épidermoïde. Quelques cas de lymphomes ont également 
été décrits avec notamment le très sévère lymphome T hépato-splénique 
(36,37). 
- des affections démyélinisantes centrales ou périphériques  
(Guillain-Barré, névrite optique, paresthésies) ont été rapportées à un taux 
de 0,05/100 patient-années à 0,13/100 patient-années (36,37).
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c) L’OPTIMISATION THERAPEUTIQUE : stratégie indispensable avec les anti-TNF 
alpha 
 
Lorsqu’un traitement, qui a été efficace, ne l’est plus, il est recommandé en première 
intention d’optimiser au maximum celui-ci avant de changer de molécule ou de classe 
thérapeutique. 
 
- MC et optimisation de l’infliximab : 
25 à 30 % des patients en traitement d’entretien par infliximab vont rechuter dans 
l’année suivant l’introduction du traitement (30). 
En cas de rechute ou de perte de réponse, il est possible d’optimiser le traitement 
par infliximab en réduisant l’intervalle des perfusions jusqu’à toutes les 6 semaines 
ou en augmentant la posologie à 10 mg/kg. Il n’y a pas de supériorité prouvée entre 
une stratégie ou l’autre. 
L’étude observationnelle de Schnitzler en 2009 (38) a permis d’évaluer les effets de 
l’infliximab à long terme sur une cohorte de 614 patients, et notamment le recours à 
l’optimisation thérapeutique. 
Elle rapporte une nécessité de réduction de l’intervalle des perfusions chez 19,7 % 
des patients, une nécessité d’augmentation de la posologie chez 16,3 % des 
patients, une augmentation de dose et réduction de l’intervalle combinées chez 
3,8 % des patients et une nécessité de réinduction chez 11,5 % des patients. 
90 % des patients ont ressenti un bénéfice clinique grâce à l’optimisation du 
traitement.  
Chez les 144 patients ayant nécessité une augmentation de dose ou une réinduction, 
71,5 % ont pu revenir à terme à une posologie standard de 5mg/kg. De même,   
28,7 % des patients ayant nécessité une réduction de l’intervalle des perfusions, ont 
pu revenir à terme à des injections toutes les 8 semaines. Enfin, 61,9 % des patients 
ayant nécessité une augmentation de dose et une réduction des intervalles de 
perfusion combinées, ont pu revenir à terme à un schéma d’admnistration classique 
de l’infliximab.  
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- MC et optimisation de l’adalimumab : 
En cas de rechute ou perte de réponse, il est possible d’optimiser le traitement par 
adalimumab en réduisant l’intervalle des injections de 40 mg à toutes les semaines. 
D’après les données de la littérature, environ 40 % des patients répondeurs à 
l’adalimumab nécessitent une optimisation de dose, ce qui constitue un risque annuel 
de 24,8 % patient-année (39). 
Il n’ y a pas de donnée à ce jour, dans la littérature, étudiant les performances d’une 
optimisation par 80 mg d’adalimumab toutes les deux semaines au lieu de 40 mg 
toutes les semaines, ni de donnée comparant ces deux stratégies d’optimisation en 
terme de pharmacocinétique.  
 
- Les limites de l’optimisation : 
Quelque soit l’anti-TNF alpha utilisé, le principe d’optimisation se fait selon une 
stratégie dite ascendante de type «step-up» signifiant que l’on attend la rechute pour 
intensifier le traitement. 
Or il a été démontré dans la littérature que l’histoire naturelle de la maladie était plus 
facilement modifiable au début de la maladie (40) puisque l’inflammation est 
prédominante à la phase précoce, constituant une véritable fenêtre de tir.  
Par la suite la maladie va évoluer sur le mode fibrosant (sténose) et pénétrant 
(fistule et abcès) aboutissant ainsi à une destruction peu réversible de la paroi 
digestive, moins accessible au traitement.  
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Figure 4. Progression théorique de l’inflammation et de la destruction de la paroi 
digestive dans la maladie de Crohn (41).
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C’est pourquoi les habitudes de traitement se sont modifiées et ont vu le jour des 
stratégies dites descendantes de type «top-down» visant à agir fort d’emblée sur la 
maladie puis simplifier la thérapeutique en cas de rémission profonde et prolongée. 
Ainsi, l’étude publiée par D’Haens et al. parue en 2008 (42), avait pour but de 
comparer chez 133 patients atteints de maladie de Crohn l’efficacité d’une stratégie 
descendante par rapport à la stratégie usuelle ascendante.  
A un an, le taux de rémission clinique sans corticoïdes (objectif principal) était 
significativement plus élevé dans le bras «top-down» que dans le bras  
«step-up» (61,5 % versus 42,2 %, respectivement, p=0,03). Le pourcentage 
d’ulcérations digestives était plus bas dans le bras «top-down» que dans le bras 
«step-up» (30 % versus 73 %, respectivement, p=0,003). 
 
Dans l’idée d’une optimisation maximale, on pourrait donc imaginer qu’il puisse y 
avoir un impact positif sur l’histoire naturelle de la maladie de Crohn et donc un 
intérêt à traiter les patients par adalimumab à une posologie d’emblée optimisée à 80 
mg toutes les deux semaines sans attendre une rechute ou une complication avec 
une désescalade des doses, secondairement, en cas de rémission prolongée et 
profonde. A ce jour, il n’existe aucune donnée dans la littérature en termes 
d’efficacité et de tolérance d’une telle stratégie. 
 
 
3) OBJECTIF DE NOTRE ETUDE 
 
L’objectif de notre étude était donc de comparer l’efficacité et la tolérance d’un 
traitement d’entretien par adalimumab à la posologie standard de 40 mg toutes les 
deux semaines, avec celles d’un traitement d’entretien par adalimumab à une 
posologie d’emblée optimisée à 80 mg toutes les deux semaines, chez des patients 
atteints de maladie de Crohn modérée à sévère. 
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II. METHODOLOGIE
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     1) POPULATION 
Tous les patients suivis de janvier 2007 à décembre 2011 dans le service d’ Hépato-
Gastro-Enterologie du CHU de Nice par deux médecins spécialisés dans la prise en 
charge des MICI (Dr Jérôme FILIPPI et Pr Xavier HEBUTERNE), pour une maladie de 
Crohn modérée à sévère (HBI ≥ 8) et justifiant la mise en route d’un traitement par 
adalimumab, ont été répertoriés. Les patients qui ont été suivis régulièrement 
(consultations de suivi tous les trois mois) ont été analysés. Les patients en échec 
primaire d’adalimumab, c’est à dire sans aucune réponse après le traitement 
d’induction, ont été exclus de l’analyse. 
Les indications de traitement par adalimumab étaient les suivantes : 
corticodépendance ou corticorésistance, échec ou intolérance de traitements 
immunosuppresseurs, survenue d’une poussée d’emblée très sévère, ou récidive 
post-opératoire de la maladie. 
Schéma d’administration de l’adalimumab :  
Tous les patients ont bénéficié du même schéma d’induction, avec 160 mg 
d’adalimumab à S0 (soit quatre injections de 40 mg) puis 80 mg deux semaines plus 
tard (soit deux injections de 40 mg). Le schéma d’entretien dépendait quant à lui des 
habitudes de prescription des deux médecins, ce qui a permis d’individualiser deux 
groupes de patients distincts : 
 Groupe standard : groupe de patients ayant bénéficié d’un schéma 
d’entretien classique (dose recommandée dans l’AMM) par adalimumab à 40 
mg (soit une injection) toutes les deux semaines. 
 Groupe optimisé : groupe de patients ayant bénéficié d’un schéma 
d’entretien d’emblée optimisé à 80 mg (soit deux injections) toutes les deux 
semaines.  
La prise en charge par un médecin ou l’autre n’était ni fonction des caractéristiques 
du patient ni de sa pathologie, mais simplement liée à la répartition aléatoire des 
consultations dans le planning d’un des deux médecins spécialistes. 
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    2) RECUEIL DES DONNEES 
a) Données cliniques  
Les caractéristiques des patients et de leur maladie étaient obtenues de manière 
rétrospective par consultation du dossier médical papier et informatique. Tout 
d’abord une liste d’informations à recueillir a été établie à priori, puis les 
renseignements ont été recherchés dans les dossiers et saisis dans une base de 
données « excel » avant d’être analysés. Ont été relevés l’âge et le sexe des 
patients, le statut tabagique, la localisation de la maladie selon la classification de 
Montréal et l’ancienneté de la maladie, les antécédents de chirurgie antérieure, la 
prise d’un co-traitement immunosuppresseur, un traitement par anti-TNF alpha 
antérieur. 
b) Données d’efficacité et de tolérance du traitement 
L’efficacité du traitement par adalimumab a été évaluée par : 
- la rémission sans corticoïdes à 3, 6, 9 et 12 mois. La rémission sans 
corticoïdes était définie par un score de Harvey-Bradshaw inférieur à 4 et une 
absence de tout traitement stéroïdien. 
- la nécessité d’optimisation du traitement. L’optimisation était réalisée 
en doublant la posologie d’adalimumab : 
• 80mg toutes les 2 semaines, ou 40 mg toutes les semaines pour le groupe 
standard selon les recommandations  
• 80mg toutes les semaines pour le groupe optimisé d’emblée. 
 
A noter que tous les patients en échec n’étaient pas nécessairement optimisés. En 
effet, l’arrêt du traitement avec changement de classe thérapeutique ou le recours à 
la chirurgie pouvait également être une alternative. 
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- la possibilité de diminuer la posologie du traitement (« désescalade 
thérapeutique ») 
- la survenue d’une rechute ainsi que son délai. 
La rechute était définie par un échec du traitement, que cet échec soit clinique    
(HBI > 4 lors d’une consultation, échec du sevrage en corticoïdes ou survenue d’une 
poussée),  endoscopique ou radiologique. Le recours à une chirurgie était également 
considéré comme un échec et donc répertorié comme rechute.                               
A également été relevé le nombre d’hospitalisations (uniquement pour la prise en 
charge d’une poussée).      
Nous avons étudié la tolérance du traitement par le recueil des effets indésirables 
infectiologiques, neurologiques, dermatologiques, rhumatologiques et tumoraux, 
ainsi que leur sévérité. Nous avons défini deux seuils de sévérité selon que l’effet 
indésirable ait nécessité un traitement symptomatique simple (effet non sévère) ou 
bien une hospitalisation prolongée avec ou sans arrêt du traitement (effet sévère).    
 
     3) ANALYSE STATISTIQUE 
 Analyse descriptive :  
L’analyse statistique a comporté en premier lieu une analyse descriptive de la 
population de l’étude et des paramètres étudiés avec évaluation des fréquences 
absolues et relatives (et leurs intervalles de confiance à 95 %) pour les variables 
catégorielles, et évaluation des moyennes et écart-type, médianes et interquartiles 
(variables ne suivant pas une loi normale) pour les variables quantitatives.             
Les principales caractéristiques des patients ont été évaluées dans les deux groupes 
à l’inclusion afin de s’assurer de la comparabilité des deux groupes.                       
Les distributions des variables quantitatives ont été comparées entre les groupes et 
étudiées par le test non paramétrique de comparaison de moyenne de Mann-Whitney 
(non respect de la condition de normalité). 
Les distributions des variables qualitatives ont été comparées à l’aide du test du Chi² 
et à l’aide du test du Chi² de Fisher pour les petits échantillons. 
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 Analyse de survie : 
 
La survenue de la rechute a été étudiée sur la période de suivi des patients sous 
traitement. Une rechute survenue après la fin du suivi du patient (arrêt du 
traitement, perdu de vue…) n’a pas été comptabilisée. Le suivi a été censuré dans 
cette analyse à la date de l’évènement (rechute), quand le traitement s’arrête ou à la 
date des dernières nouvelles sous traitement.  
Le délai jusqu’à la rechute dans les deux groupes a été analysé au moyen de courbes 
de survie par la méthode de Kaplan-Meier. Une comparaison des courbes a été 
réalisée à l’aide du test du log-rank. 
 
 
 
Avant la réalisation de chaque analyse les conditions d’application des tests ont été 
vérifiées. Les différents tests ont été considérés comme significatifs au seuil de 5 %. 
Les analyses statistiques ont été réalisées à l’aide du logiciel SPSS* (Statistical 
Package for Social Sciences, version 11.0) 
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III. RESULTATS
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1) ANALYSE DESCRIPTIVE DES DEUX GROUPES 
 
Un total de 84 patients (39 dans le groupe standard et 45 dans le groupe optimisé) a 
été inclus dans ce travail. Trois patients en échec primaire ont été exclus. Les 
principales caractéristiques des deux groupes de patients sont détaillées dans le 
tableau 1. 
 
a) Durée de suivi 
 
La durée médiane de suivi, c’est à dire la durée depuis la mise en route du 
traitement par adalimumab jusqu’à son arrêt quelqu’en soit le motif, était de 21 mois 
pour le groupe standard (écart interquartile [18,95-28,64])  et de 20 mois pour le 
groupe optimisé (écart interquartile [20,07-30,51]). Seuls 2 patients ont été 
perdus de vue avant l’interruption du traitement par adalimumab. 
 
b) Age et sexe 
 
Dans les deux groupes on retrouve une prédominance féminine, avec 66,7 % de 
femmes dans le groupe standard et 53,3 % dans le groupe optimisé, sans 
observer de différence significative entre les deux groupes (p=0,214). 
L’âge médian à l’inclusion était similaire dans les deux groupes, soit 38 ans (écart 
interquartile [28-46]) contre 34 ans (écart interquartile (29-43]). 
 
c) Tabagisme 
 
17,9 % des patients dans le groupe standard présentaient un tabagisme actif 
contre 17, 8 % des patients du groupe optimisé (p=0,984). 
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d) Antécédents chirurgicaux 
 
Parmi les patients analysés, 30,8 % des patients du groupe standard ont eu 
recours à un traitement chirurgical avant la mise en route du traitement par 
adalimumab, contre 42,2 % dans le groupe optimisé. La différence n’était pas 
significative (p=0,278). 
Il s’agissait la plupart du temps d’une résection iléo-caecale ou iléo-colique droite. 
 
e) Localisation de la maladie selon la classification de Montréal 
 
Parmi les patients du groupe standard, 43,6 % avaient une atteinte iléale pure,  
7,7 % une atteinte colique seule, 46,2 % une atteinte iléo-colique et 2,6 % une 
forme digestive haute.  
Parmi les patients du groupe optimisé, 26,7 % avaient une atteinte iléale pure,  
20,0 % une atteinte colique seule, 53,3 % une atteinte iléo-colique et aucun n’avait 
une forme digestive haute. 
Les différences observées n’étaient cependant pas significatives (p=0,128) 
 
f) Indication du traitement par anti-TNF alpha 
 
Dans le groupe standard, le score de Harvey-Bradshaw moyen à l’instauration du 
traitement par adalimumab était de 11,6. L’indication du traitement était posée dans 
25 ,6 % des cas pour une première poussée sévère, dans 10,3 % des cas pour une 
corticodépendance, dans 59 % des cas pour un échec ou intolérance à un traitement 
antérieur et dans 5,1 % des cas pour une récidive post-opératoire.  
Dans le groupe optimisé, le score de Harvey-Bradshaw moyen à l’instauration du 
traitement par adalimumab était de 10,7. L’indication du traitement était posée dans 
17,8 % des cas pour une première poussée sévère, dans 15,6 % des cas pour une 
corticodépendance, dans 48,9 % des cas pour un échec ou intolérance à un 
traitement antérieur et dans 17,8 % des cas pour une récidive post-opératoire. 
Il n’y avait pas de différence significative concernant l’indication du traitement dans 
les deux groupes (p=0,248). 
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g) Anti-TNF alpha antérieur 
 
33, 3 % des patients du groupe standard et 46, 7 % du groupe optimisé 
n’étaient pas naïfs d’anti-TNF alpha et avaient préalablement reçu de l’infliximab. La 
différence entre les deux groupes n’était pas significative (p=0.214) 
 
 
h) Traitement immunosuppresseur associé lors de la mise en route des anti-
TNF alpha  
 
30,8 % des patients du groupe standard contre 28,9 % du groupe optimisé 
bénéficiaient d’un traitement immunosuppresseur associé à l’adalimumab au moment 
de son introduction (p=0,851). 
Le plus souvent il s’agissait d’azathioprine, et plus rarement de méthotrexate ou de    
6-mercaptopurine. 
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 Groupe standard 
(n=39) 
Groupe optimisé 
(n=45) 
p 
Age médian (IQR)  38 (28-46) 45 (29-43) 0,603 
Sexe M/F n (%) 13/26(33,3%/66,7%) 21/24(46,7%/53,3%) 0,214 
Tabac n (%) 7 (17,9) 8 (17,8) 0,984 
ATCD de chirurgie n (%) 12 (30,8) 19 (42,2) 0,278 
Localisation n(%) 
▪ iléale 
▪ colique 
▪ iléo-colique 
▪ digestive haute isolée 
 
17 (43,6) 
3 (7,7) 
18 (46,2) 
1 (2,6) 
 
12 (26) 
9 (20) 
24 (53,3) 
0 (0) 
0,128 
Indication n (%) 
▪ corticodépendance 
▪ échec d’un traitement 
antérieur 
▪ poussée sévère d’emblée 
▪ rechute après chirurgie 
 
4 (10,3) 
 
23 (59) 
10 (25,6) 
2 (5,1) 
 
7 (15,6) 
 
22 (48,9) 
8 (17,8) 
8 (17,8) 
0,248 
Trt anti-TNF antérieur n (%) 13 (33,3) 21 (46,7) 0,851 
Trt IS associé n (%) 12 (30,8) 13 (28,9) 0,851 
Durée médiane de la 
maladie (années) (IQR)  
 
4,67 (1,25-14) 
 
8,75 (3,25-14,4) 
 
0,078 
Durée médiane de 
traitement (années) (IQR) 
 
1,75 (0,92-2,92) 
 
1,67 (0,83-3,33) 
 
0,840 
 
 
Tableau 1. Caractéristiques des 2 groupes.  
IQR = interquartile range = écart interquartile  
IS = immunosuppresseur 
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2) EFFICACITE 
 
Le critère de jugement principal de ce travail était l’évaluation de l’efficacité du 
traitement dans chaque groupe, c’est à dire l’évaluation de la rémission clinique sans 
corticoïdes, définie par un score de Harvey Bradshaw < 4 points. 
 
a) Comparaison des taux de rémission 
 
 A 3 mois, on observait un taux de rémission de 66,7 % dans le groupe 
standard contre 84,4 % dans le groupe optimisé, cette différence pouvant être 
considérée comme significative (p=0,056). Tous les patients étaient encore 
sous traitement à 3 mois et ont donc participé à l’analyse. 
 
 A 6 mois, sur les 77 patients encore sous traitement, 65,8% étaient en 
rémission dans le groupe standard contre 84,6% dans le groupe optimisé. 
Cette différence était significative (p=0,055). 
 
 
 A 9 mois, 71 patients étaient encore sous traitement. 61,8% étaient en 
rémission dans le groupe standard contre 86,5% dans le groupe optimisé. 
Cette différence était significative (p=0,017). 
 
 A 12 mois, 59 patients étaient encore sous traitement. 37,0 % étaient en 
rémission dans le groupe standard contre 81,3 % dans le groupe optimisé. La 
différence était très significative (p=0,001). 
 
 
b) Comparaison du taux d’optimisation 
 
Durant le suivi 64,1 % des patients du groupe standard contre seulement 13,3 % 
du groupe optimisé ont du avoir recours à une optimisation de leur traitement par 
adalimumab (p=0,0001). 
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c) Comparaison du taux de diminution de dose 
 
Durant le suivi 32 % des patients optimisés dans le groupe standard ont pu avoir 
une diminution de la dose de leur traitement par adalimumab revenant ainsi à la 
posologie de départ de 40 mg toutes les deux semaines. 
Dans le groupe optimisé d’emblée, chez les patients n’ayant pas nécessité 
d’optimisation du traitement , 30,8 % ont pu avoir une diminution de dose les 
portant ainsi à une posologie de 40 mg toutes les deux semaines. Chez les patients 
qui ont nécessité une optimisation à 80 mg par semaine, 33 % ont pu avoir une 
diminution de la dose de leur traitement, les portant ainsi à une posologie de 80mg 
toutes les deux semaines. 
Il n’y avait pas de différence significative observée. 
 
 
d) Etude du nombre de recours à l’hospitalisation et la chirurgie 
 
Sur toute la durée de l’analyse, on observe moins d’hospitalisations pour poussée de 
la maladie dans le groupe optimisé que dans le groupe standard, avec un nombre 
moyen d’hospitalisation de 0,44 +- 1,12 dans le groupe optimisé contre 0,6 +- 1,07 
dans le groupe standard, mais le résultat n’est pas significatif statistiquement 
(p=0,113). 
De même concernant le recours à la chirurgie pendant la durée de traitement, il n’y 
avait pas de différence significative entre les deux groupes : 15,4 % dans le groupe 
standard contre 14 % dans le groupe optimisé (p=0,855). La chirurgie consistait la 
plupart du temps en une résection du segment atteint (résection iléale, iléo-caecale, 
iléo-colectomie droite) et pour quelques cas il s’agissait d’une chirurgie périnéale 
(fistule, abcès). 
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e) Etude du délai jusqu’à la rechute 
 
Nous avons considéré en rechute les patients ayant nécessité un changement de leur 
traitement ou une adaptation des doses, ainsi que les patients n’ayant pas obtenu la 
rémission à M3 (rechute à M3). La survenue de la rechute a été étudiée sur la 
période de suivi des patients sous traitement.  
Le suivi est censuré dans cette analyse à la date de l’évènement (rechute), quand le 
traitement s’arrête ou à la date des dernières nouvelles sous traitement.  
Les 84 patients inclus participent à cette analyse. 
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Figure 5. Délai jusqu’à la rechute. Courbes de Kaplan-Meier. 
 
                        Optimisé 80 mg 
                Standard 40mg 
          +            censuré 
Délai jusqu’à la rechute (mois) 
Ta
ux
 d
e 
su
rv
ie
 (%
) 
Personnes à risque     M3        M12         M24            M36            M48              M60        
 
Optimisé 80 mg            38           23             14                 6                  2                    1 
 
Standard 40mg             25          10               1                  1                  1                    0 
 
p<0,001 log-rank test 
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L’analyse montre une évolution plus rapide vers la rechute dans le groupe standard 
que dans le groupe optimisé (p<0,0001, log rank test).  
La survie médiane est de 15 mois (écart interquartile [8–21]) dans le groupe 
standard alors que sur la durée de suivi des patients inclus dans l’étude moins de la 
moitié des patients du groupe optimisé ont présenté une rechute (Q75= 17 mois). 
Q75 étant le 75ème percentile, cela signifie donc qu’à 17 mois, seul un quart des 
patients du groupe optimisé ont rechuté. 
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Si l’on analyse ce délai jusqu’à la rechute en fonction du statut anti-TNF alpha: 
 
- sous groupe avec antécédent de prise d’anti-TNF alpha : 
 
On dispose de 34  patients (13 dans le groupe standard et 21 dans le groupe 
optimisé) pour l’analyse dans ce sous-groupe. 
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Figure 6. Délai jusqu’à la rechute chez les patients aux antécédents de traitement 
par anti-TNF alpha. Courbes de Kaplan-Meier. 
 
 
                    Optimisé 80 mg 
                    Standard 40mg 
       +           censuré 
Délai jusqu’à la rechute (mois) 
Ta
ux
 d
e 
su
rv
ie
 (%
) 
Personnes à risque     M3        M12            M24             M36               M48              M60        
 
Optimisé 80mg             16           10                 4                   3                     2                    1 
 
Standard 40mg              7             4                  1        
p=0,066 log-rank test 
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L’analyse montre une évolution plus rapide vers la rechute dans le groupe standard 
que dans le groupe optimisé, non statistiquement significative cependant (p = 0,066, 
log rank test). On peut penser ici que la réduction de l’effectif disponible pour 
l’analyse engendre un manque de puissance. Le délai médian jusqu’à la rechute est 
de 12 mois (écart interquartile [3–24]) dans le groupe standard alors que sur la 
durée de suivi des patients inclus dans l’étude moins de la moitié des patients du 
groupe optimisé ont présenté une rechute (Q75= 9 mois). 
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- sous groupe sans antécédent de prise d’anti-TNF alpha: 
 
On dispose de 50 patients (26 dans le groupe standard et 24 dans le groupe 
optimisé) pour l’analyse dans ce sous-groupe. 
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Figure 7. Délai jusqu’à la rechute chez les patients sans antécédents de traitement 
par anti-TNF alpha. Courbes de Kaplan-Meier. 
 
 
                   Optimisé 80 mg 
                   Standard 40mg 
         +        censuré 
Délai jusqu’à la rechute (mois) 
Ta
ux
 d
e 
su
rv
ie
 (%
) 
Personnes à risque    M3             M12                     M24                    M36                      M48           
 
Optimisé 80mg            19                 6                          0                           0                            0             
 
Standard 40mg            22                16                         11                         6                            0          
p<0,0001 log-rank test 
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L’analyse montre une évolution plus rapide vers la rechute dans le groupe standard 
que dans le groupe optimisé (p<0,0001, log rank test). Le délai médian jusqu’à la 
rechute est de 12 mois (écart interquartile [3–18]) dans le groupe standard alors que 
sur la durée de suivi des patients inclus dans l’étude moins de la moitié des patients 
du groupe optimisé ont présenté une rechute (Q75=34 mois).
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3) TOLERANCE 
 
a) Globale 
 
Globalement le traitement par adalimumab a été bien toléré dans chacun des deux 
groupes, quelque soit la posologie de départ et qu’il y ait eu besoin ou non 
d’optimiser la posologie. 
En effet il n’y a eu aucun décès et les complications graves, ayant aboutit à une 
hospitalisation ou à l’arrêt prolongé du traitement, sont peu nombreuses (9 dans le 
groupe standard et 5 dans le groupe optimisé). 
Les complications peu sévères étaient quant à elles plus nombreuses, 53,8 % dans le 
groupe standard et 41,9 % dans le groupe optimisé, mais n’aboutissaient pas à des 
modifications de la stratégie thérapeutique, ni à une hospitalisation. La plupart du 
temps un traitement symptomatique seul, avec parfois décalage de l’injection d’une 
ou deux semaines, étaient suffisants.  
De plus, nous n’avons pas constaté de différence significative concernant la survenue 
d’effets indésirables dans les deux groupes que ce soit dans l’analyse des 
complications de tout type (p=0,278) ou des complications détaillées. 
 
b) Complications infectieuses 
 
 Dans le groupe standard : 71,8 % des patients n’ont jamais présenté de 
complication infectieuse, 15,4 % ont eu des complications minimes et 12,8 % 
des complications sévères. 
 Dans le groupe optimisé : 74,4 % des patients n’ont jamais présenté de 
complication infectieuse, 20,9 % ont eu des complications minimes et 4,7 % 
des complications sévères (p=0,3763). 
Les complications sévères observées étaient majoritairement bactériennes : 
- 4 sur 5 dans le groupe standard, deux pneumopathies dont une à 
légionelle, une furonculose diffuse et un abcès périnéal. 
- 1 sur 2 dans le groupe optimisé : une pneumopathie. 
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Nous avons également répertorié deux cas de complications virales graves, à savoir 
un cas d’encéphalite virale dans le groupe standard et un cas de pneumopathie 
varicelleuse grave dans le groupe optimisé. 
 
c) Complications dermatologiques 
 
 Dans le groupe standard : 79,5 % des patients n’ont jamais présenté de 
complication dermatologique, 15,4 % ont eu des complications minimes et  
5,1 % des complications sévères. 
 Dans le groupe optimisé : 86 ,1 % des patients n’ont jamais présenté de 
complication dermatologique, 11,6 % ont eu des complications minimes et 
2,3 % des complications sévères (p=0,7186). 
Les complications dites minimes étaient essentiellement des réactions cutanées 
locales au niveau des points d’injection. 
Les complications dites sévères consistaient en l’apparition ou l’aggravation de 
psoriasis ou d’eczéma difficiles à contrôler et à traiter, obligeant à une modification 
ou à l’arrêt du traitement. 
 
d) Complications neurologiques 
 
 Dans le groupe standard : 94,9 % des patients n’ont jamais présenté de 
complication neurologique, 2,6 % ont eu des complications minimes et 2,5 % 
des complications sévères. 
 Dans le groupe optimisé : 95,3 % des patients n’ont jamais présenté de 
complication neurologique, 4,7 % ont eu des complications minimes et aucun 
n’a eu de complication sévère (p=0,7936). 
Les complications considérées comme minimes étaient de simples paresthésies 
sans conséquence. Un seul patient dans le groupe standard a présenté une 
encéphalite virale. 
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e) Complications rhumatologiques 
 
 Dans le groupe standard : 89,7 % des patients n’ont jamais présenté de 
complication rhumatologique, 7,7 % ont eu des complications minimes et     
2,6 % des complications sévères. 
 Dans le groupe optimisé : 88,4 % des patients n’ont jamais présenté de 
complication rhumatologique, 9,3 % ont eu des complications minimes et    
2,3 % des complications sévères (p=1,0000).  
Les effets indésirables rhumatologiques consistaient en l’apparition d’arthalgies le 
plus souvent bénignes mais pour les plus sévères il s’agissait de polyarthalgies 
rebelles et invalidantes. 
 
 
f) Complications tumorales 
 
 Dans le groupe standard : aucun patient n’a eu de complication tumorale. 
 Dans le groupe optimisé : un seul patient a eu une complication tumorale 
sévère, aboutissant à l’arrêt du traitement. Il s’agissait d’un patient ayant 
présenté une récidive de lymphome (p=1,0000). 
 
 
g) Autres complications 
 
Il n’a pas été observé de décompensation cardiaque ni de réactivation de 
l’hépatopathie virale B. 
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Evènements indésirables 
n (%) 
Groupe standard 
(n=39) 
Groupe optimisé 
(n=45) 
p 
Infectieux : 
▪ sévères séparés en 
   - bactériens 
   - viraux 
11 (28,2) 
5 (12,8) 
4 (10,2) 
1 (2,6) 
11 (24,4) 
2 (4,7) 
1 (2,3) 
1 (2,3) 
0,378 
Rhumatologiques : 
▪ arthralgies simples  
▪ polyarthralgies invalidantes  
4 (10,3) 
3 (7,7) 
1 (2,6) 
5 (11,6) 
4 (9,3) 
1 (2,3) 
1,000 
Dermatologiques : 
▪ réaction cutanée locale  
▪ psoriasis/eczéma invalidants  
8 (20,5) 
6 (15,4) 
2 (5,1) 
6 (13,9) 
5 (11,6) 
1 (2,3) 
0,719 
Neurologiques :  
▪ paresthésies simples 
▪ encéphalite virale  
2 (5,2) 
1 (2,6) 
1 (2,6) 
2 (4,7) 
2 (4,7) 
0 (0) 
0,793 
Tumoraux : 
▪ rechute lymphome  
0 (0) 
0 (0) 
1 (2,3) 
1 (2,3) 
1,000 
 
 
Tableau 2. Evènements indésirables survenus dans les deux groupes. 
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IV. DISCUSSION 
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L’adalimumab a démontré son efficacité dans l’induction et le maintien de la 
rémission clinique à un an, chez les patients atteints de maladie de Crohn modérée à 
sévère (32,43), aussi bien en première ligne de traitement anti-TNF alpha qu’en 
seconde ligne de traitement (c’est à dire chez des patients qui étaient en perte de 
réponse ou intolérant à l’infliximab) (43,44). Ces différentes études n’ont toutefois 
pas mis en évidence de différence significative entre une posologie d’entretien de 40 
mg toutes les 2 semaines ou de 40 mg toutes les semaines. 
 
Notre travail démontre pour la première fois l’intérêt d’une optimisation d’emblée 
d’un traitement par adalimumab chez des patients ayant une maladie de Crohn 
modérée à sévère, avec une rémission clinique (HBI<4) sans corticoïdes à 3 mois, 6 
mois, 9 mois et 1 an qui était significativement supérieure dans le groupe optimisé. 
Le profil de tolérance était également tout à fait acceptable puisqu’aucun décès n’a 
été observé et les taux de complications « sévères » (hospitalisation ou arrêt 
prolongé du traitement) étaient peu nombreux et similaires dans les deux groupes. 
Les complications non sévères étaient plus fréquentes et correspondaient à ce qui est 
observée dans la littérature. Comme dans l’essai CHARM (33), où 59% des patients 
traités par adalimumab (40 mg toutes les deux semaines ou toutes les semaines) ont 
présenté des effets indésirables, ce profil de tolérance était en accord avec ce qui a 
pu être décrit chez plus de 150.000 patients traités par adalimumab pour maladie de 
Crohn, polyarthrite rhumatoïde, spondylarthrite ankylosante et psoriasis 
(45,46,47,48,49). 
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 Rémission 
A 6 mois         A 12 mois 
Effets indésirables 
     Sévères         Totaux 
Notre étude 
Gpe standard 
Gpe optimisé 
 
65,8 % 
84,6 % 
 
37 % 
81,3 % 
 
23 % 
11 % 
 
77 % 
 53,3% 
CLASSIC II - 79% 5% 79 % 
CHARM 40 % 36 % 9,2 % 59,4 % 
GAIN 35 % 29 % - - 
 
Tableau 3. Efficacité et tolérance de l’adalimumab: principales études. 
Gpe = groupe 
 
 
Nos résultats doivent cependant être considérés avec quelques réserves. En effet, les 
limites de notre travail sont essentiellement liées à son caractère rétrospectif et au 
faible effectif de patients inclus dans chaque groupe. Tout d’abord, l’évaluation de 
l’efficacité clinique dans notre travail a reposé sur l’utilisation du HBI, alors que le 
score classiquement utilisé dans les essais thérapeutique est le CDAI. Il est donc 
difficile de comparer stricto sensu nos résultats aux données de la littérature mais le 
CDAI, contrairement au HBI, ne peut pas être utilisé de manière rétrospective, 
puisqu’il nécessite un recueil prospectif de données cliniques sur les sept jours 
précédant l’évaluation clinique du patient. 
 
Par ailleurs, les critères de jugement de notre travail ne se sont limités qu’à 
l’efficacité clinique et à la tolérance du traitement. Il aurait été intéressant d’évaluer 
l’impact d’une optimisation d’emblée sur la cicatrisation muqueuse (rapidité 
d’obtention, maintien dans le temps).  
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En effet, plusieurs études ont récemment permis de mieux situer la place de 
l’adalimumab en traitement de la maladie de Crohn. Ainsi, l’étude EXTEND (50) est le 
premier essai contrôlé et randomisé à avoir pour objectif principal la cicatrisation 
endoscopique. Tous les malades inclus dans cet essai avaient une MC luminale en 
poussée avec des lésions endoscopiques documentées et ont reçu une induction par 
adalimumab selon le schéma 160/80. Ils ont été ensuite randomisés à la quatrième 
semaine pour recevoir soit de l’ADA (40 mg toutes les deux semaines) soit du 
placebo. Lors de la coloscopie pratiquée à la semaine 12, la disparition de l’ensemble 
des ulcérations était observée chez 27 % des 61 malades traités par ADA et chez  
13 % des 62 ayant reçu le placebo (p=0,056). Après 1 an de traitement, 24 % des 
malades sous ADA avaient une muqueuse cicatrisée, versus aucun sous placebo     
(p < 0,001).  
De plus, il est maintenant bien démontré que l’obtention d’une cicatrisation 
muqueuse est le garant d’un risque de rechute clinique diminué, d’un nombre 
d’hospitalisations liées à la maladie diminué et enfin d’un moindre recours à la 
chirurgie (51,52,53). 
Dans le suivi des patients inclus dans notre travail, le nombre de données 
endoscopiques à disposition n’a malheuresement pas permis la réalisation d’analyse 
comparative entre les 2 groupes (effectif de patients ayant bénéficié d’une 
endoscopie trop restreint, ou endoscopies réalisées à des moments différents dans le 
suivi). 
 
Il n’a pas non plus été possible de disposer de données immunologiques et 
pharmacologiques, d’une part du fait du caractère rétrospectif de notre travail, et 
d’autre part car ces dosages ne sont pas effectués en routine dans notre centre. 
Cette analyse aurait pourtant été intéressante, puisque l’on sait que l’apparition 
d’anticorps anti-infliximab ou anti-adalimumab est l’un des mécanismes à l’origine de 
la perte de réponse chez les patients bénéficiant d’un traitement anti-TNF alpha (54). 
L’impact d’une posologie optimisée d’emblée sur l’apparition de ces anticorps n’a 
jamais été décrite dans la littérature, et mériterait donc d’être évalué. 
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De plus, des données récentes ont confirmé que des taux sériques résiduels 
d’infliximab et d’adalimumab élevés étaient associés à la rémission clinique et à la 
cicatrisation muqueuse au cours des MICI (55,56). L’impact d’une posologie 
optimisée d’emblée sur ces taux résiduels n’est toutefois pas connu et mériterait 
d’être évalué. 
 
Enfin, le choix de la dose d’adalimumab dans le groupe optimisé peut aussi être un 
sujet de discussion, puisqu’aucune étude s’étant intéressée à l’adalimumab dans les 
MICI n’a évalué cette dose. Rappelons que la posologie d’optimisation classiquement 
recommandée dans l’AMM (40 mg toutes les semaines) ne repose que sur les 
résultats des études princeps et qu’il n’y a toutefois pas d’argument scientifique pour 
penser que cette posologie de 80 mg toutes les 2 semaines serait moins efficace que 
la dose de 40 mg toutes les semaines. En revanche, l’un des intérêts évidents de la 
posologie de 80 mg toutes les 2 semaines est de ne pas recourir à une augmentation 
de la fréquence d’administration du produit, ce qui pourrait améliorer l’observance 
thérapeutique.  En effet, l’observance thérapeutique aux biothérapies au cours des 
MICI n’est pas parfaite (57), ce qui est problématique lorsque l’on connaît le coût de 
ces molécules et lorsque l’on sait qu’une bonne observance représente pourtant l’un 
des facteurs conditionnant la bonne évolution clinique de nos patients. 
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V. CONCLUSION 
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En conclusion, notre travail est le premier à démontrer au cours de la maladie de 
Crohn modérée à sévère, l’intérêt d’un traitement par adalimumab à une posologie 
d’emblée optimisée à 80 mg toutes les 2 semaines. Cette posologie optimisée, 
comparativement à la posologie d’entretien classique, permet l’obtention d’une 
rémission clinique sans corticoïdes significativement supérieure (à court et moyen 
termes), avec un profil de tolérance similaire. 
Compte tenu du bénéfice potentiel de cette stratégie d’optimisation d’emblée, ces 
résultats mériteraient d’être confirmés par une large étude randomisée, avec 
évaluation de paramètres cliniques (efficacité, tolérance, qualité de vie, productivité 
au travail), biologiques, endoscopiques, pharmacodynamiques et médico-
économiques.
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RESUME 
 
Introduction 
Chez les adultes atteints de maladie de Crohn (MC), le schéma posologique 
d'induction de l'adalimumab (ADA) est de 160 mg à la S0, puis 80 mg à la S2, suivi 
d'une injection de 40 mg toutes les deux semaines. Toutefois, environ 40 % des 
patients nécessitent une optimisation thérapeutique et recevront un traitement 
d'entretien à la posologie de 40 mg par semaine ou 80 mg toutes les deux semaines.  
Le but de cette étude a été d'évaluer l'efficacité et la tolérance d'une optimisation 
systématique du traitement par ADA, comparativement au schéma classique. 
 
Patients et Méthodes 
Il s'agit d'une étude rétrospective, basée sur les habitudes de prescription de l'ADA 
de deux médecins spécialistes des MICI : l'un utilisant la posologie standard (PS : 
160 mg à S0, 80 mg à S2 et 40 mg toutes les deux semaines) et l'autre utilisant une 
posologie d'emblée optimisée (PO : 160 mg à S0, 80 mg à S2 et 80 mg toutes les 
deux semaines). Les patients traités par ADA pour MC modérée à sévère entre 2007 
et 2011 et suivis tous les trois mois ont été étudiés. Les caractéristiques des patients, 
l'efficacité thérapeutique et la survenue d'effets secondaires ont été répertoriées et 
comparées. Les résultats sont présentés en pourcentages et médianes ; les 
comparaisons ont été réalisées à l'aide du test du Chi² pour les variables qualitatives, 
du test exact de Fischer pour les variables qualitatives sur petit échantillon et du test 
de Mann-Whitney pour les variables quantitatives. 
 
Résultats 
84 patients (39 dans le groupe PS et 45 dans le groupe PO) ont été analysés. Les 
données démographiques et les caractéristiques initiales de la maladie étaient 
identiques dans les 2 groupes. 
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30,8 % des patients dans le groupe PS et 28,9 % des patients du groupe PO avait un 
traitement immunosuppresseur associé. 33,3 % des patients dans le groupe PS était 
au moins en deuxième ligne d'anti-TNF contre 46,7 % dans le groupe PO.  
L'Harvey Bradshaw Index (HBI) moyen à l'initiation était de 11,6 dans le groupe PS 
et de 10,7 dans le groupe PO. 
À 3, 6, 9 et 12 mois, la rémission sans corticoïdes (définie par un HBI<4) était de 
66,7 %, 65,8 %, 61,8 % et 37 % dans le groupe PS et de 84,4 %, 84,6 %, 86,5 % 
et 81,3 % dans le groupe PO (p=0,055 aux mois 3 et 6, p=0,017 au mois 9 et 
p=0,001 au mois 12). Au cours du suivi, une optimisation thérapeutique était 
nécessaire chez 64,1 % des patients du groupe PS, contre 13,3 % des patients du 
groupe PO (p<0,0001). 31 % des patients du groupe PO on pu voir leur dose 
diminuée au cours du suivi.  
Il n'y avait pas de différence significative concernant la survenue d'effets secondaires 
tumoraux, dermatologiques, infectieux, rhumatologiques et cutanés entre les deux 
groupes. 
 
Conclusion 
Un traitement d'entretien par ADA à la posologie optimisée d'emblée de 80 mg 
toutes les deux semaines semble plus efficace et aussi bien toléré qu'un traitement 
par ADA à la posologie standard de 40 mg toutes les deux semaines chez les patients 
atteints d'une maladie de Crohn modérée à sévère. 
Ces résultats mériteraient d'être confirmés par une large étude contrôlée. 
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